Methylation epigenotypes and genetic features in colorectal laterally spreading tumors by 酒井 英嗣
  
 
 
学位論文の要約 
 
Methylation epigenotypes and genetic 
features in colorectal laterally 
spreading tumors. 
（大腸 LST に関わる遺伝子異常の解析） 
 
 
Eiji Sakai  
酒井 英嗣 
Gastroenterology,  
Yokohama City University Graduate School of Medicine 
横浜市立大学 大学院医学研究科 医科学専攻 分子消化管内科学 
（Doctoral Supervisor：Atsushi Nakajima, Professor） 
（指導教員：中島淳 教授） 
  
Methylation epigenotypes and genetic 
features in colorectal laterally 
spreading tumors. 
（大腸 LST に関わる遺伝子異常の解析） 
 
                   本文  
 
【緒言】 
Adenoma-carcinoma sequence は大腸癌の発癌経路として最も広く認知されており，正常細
胞に遺伝子異常が段階的に蓄積した結果，癌化するという多段階発癌の概念をもとにして
いる（Vogeistein et al. 1988）．隆起型腺腫の多くはこの発癌経路を経て癌化するものと思わ
れるが，マイクロサテライト反復回数異常が原因となる Microsatellite instability (MSI) およ
びゲノムワイドなDNAメチル化の異常であるCpG island methylation phenotype (CIMP) を発
癌分子機序の特徴とする serrated pathway（Weisenberger et al. 2006）や腺腫の段階を経ずに癌
化し，早期から粘膜下層に浸潤をきたす de novo pathway（Kudo et al. 1997）を経て進展した
と思われる大腸癌も確認されている．近年，遺伝子変異や DNA メチル化異常などの分子生
物学的背景をもとに大腸癌を分類する試みが成されている（Yagi et al. 2008）．分子生物学的
背景は生命予後や抗癌剤の治療効果などを決める重要なファクターになる（Amado et al. 
2008）．欧米を中心に大腸癌に関する研究は盛んに行われているが，腺腫を始めとする前癌
病変を対象にした研究は少ない．そこで我々は，大腸前癌病変に焦点を当て，その臨床意
義や分子生物学的背景を調査し，それらの大腸発癌における位置づけを明らかにした． 
【方法】 
まず大腸発癌過程において，最も早期に出現する病変である aberrant crypt foci (ACF) に
注目した．ACF は発癌モデルでは前癌病変として確立されているが，ヒトにおいてその臨
床的意義は定まったものではなかった．そこで我々は，世界でも最大規模の症例を集積し，
ACFと大腸発癌との関連を調査した．また，発癌モデルにおいて ACFより高い発癌ポテン
シャルを示した mucin-depleted foci (MDF) にも注目し，散発性大腸癌患者での MDFの有病
率や病理組織学的特徴を明らかにした． 
  
我々は本研究に先駆けて東大先端研と共同で，大腸癌や隆起型大腸腺腫が DNA メチル化
マーカーにより，3つサブクラス（高メチル化群：HME，中メチル化群：IME，低メチル化
群：LME）に分類でき，それぞれが異なる発癌過程を経て進展する可能性を指摘した（Yagi 
et al. 2008, 2012）．本研究では，平坦で側方発育を特徴とする大腸腫瘍である laterally 
spreading tumor (LST) に着目し，その背景にある遺伝子変異および DNA メチル化異常を調
査，大腸癌や隆起型大腸腺腫と同様にクラスタリングを行った． 
【結果】 
ACFの頻度・個数ともに腺腫，癌と発癌過程が進行するにしたがって，有意に増加した．
また，ACF の発現は飲酒や喫煙といった大腸癌のリスクファクターとも相関を示した．こ
れらの結果は，ACFは大腸癌サロゲートマーカーであるという仮説を支持するものである．
散発性大腸癌患者において，MDF は低頻度（0.0006 /cm2）ながら同定され，平坦な MDF
（flat-MDF）とやや隆起を伴った MDF（protruded MDF）に分類可能であることを明らかに
した．散発性大腸癌患者における MDF は発癌モデルで同定される MDF と異なり，異型に
乏しく，β-catenin の核内への異常集積も認めない．ACF の一部にムチンを欠き，軽度異型
を伴うもの（dysplastic ACF）が指摘されており，これは protruded MDFに相当するものと考
えられた． 
大腸 LST は肉眼像から顆粒型（LST-G）と非顆粒型（LST-NG）に分類可能であるが，メ
チル化マーカーを用いたクラスタリングにより，肉眼像に応じた 2 つのサブクラスに分類
可能であることを明らかにした．LST-G は LST-NGと比して有意にメチル化率が高く，KRAS
変異と強い相関を示した．一方，LST-NG ではメチル化異常はほとんど認めず，β-catenin 活
性化と強い相関を示した．この結果は LST-G と LST-NG はその平坦な形態により，同一の
疾患群として分類されるが，両者の分子生物学的背景は大きく異なることを示唆している．
TP53 変異はどちらの病変においても癌化のリスクファクターとなり，LST が腺腫から癌に
進展する際に重要な働きを担う可能性が示唆された． 
【考察】 
 以上の結果とこれまでの知見を合わせて，それぞれの前癌病変の大腸発癌における位
置づけを考察する（図 1）．本研究で我々は，ACF の大腸癌サロゲートマーカーとしての妥
当性を証明した．ACFの大部分は癌化しないが，その一部はなんらかの遺伝子異常を経て，
前癌病変へ進展すると考えられる．BRAF変異陽性の serrated ACFにメチル化異常が蓄積す
ると serrated adenomaを経て，CIMP-High，MSI (+)のHME大腸癌となる（Rosenberg et al. 2007）．
一方，KRAS変異陽性もしくは陰性の通常型 ACFに APC 変異が生じると，腺腫へと進展す
る（Takayama et al. 1998）．DNAメチル化異常はこの段階でほぼ完了しており，メチル化異
  
常を伴うものは IME 腺腫，伴わないものは LME 腺腫となる（Yagi et al. 2012）．その後，
TP53変異など adenoma-carcinoma sequenceで多段階発癌の過程を経て，それぞれCIMP-Low，
MSI (-)の IME 大腸癌および CIMP (-)，MSI (-)の LME 大腸癌となる（Yagi et al. 2010）．本研
究の結果から LST-G は IME 腺腫と，中心陥凹を伴わない LST-NG は LME 腺腫と，それぞ
れ同様の発癌経路を経て進展する可能性が考えられた．また，APC 変異などを伴って生じ
た dysplastic ACF（MDF）は β-cateninの異常集積を伴うなんらかの遺伝子異常を経て，中心
陥凹を伴った LST-NGへと進展，TP53変異などを伴って，de novo癌由来の進行癌になると
思われる． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1．大腸発癌過程と大腸癌の分子生物学的背景 
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